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A fájdalom olyan szenzoros és emocionális élmény, ami 
leggyakrabban szövetkárosító hatásra (nociceptív ingerre) 
alakul ki. A periféria nociceptoroknak nevezett érző neuronjai 
az elsők, amelyek a szövetkárosító hatásokra aktiválódnak. A 
neuronok sejttestei a középső koponyagödörben elhelyezkedő 
ganglion trigeminale-ban, vagy a foramen intervertebraleban 
található ganglion spinale-ban (hátsógyöki ganglionban) hely-
ezkednek el. Ezeknek a pszeudounipolaris neuronoknak a per-
ifériás nyúlványa a beidegzett célszervben (például a bőrben 
vagy zsigerekben), míg a centrális nyúlványuk az agytörzs-
ben vagy a gerincvelőben végződik. A szenzoros neuronok 
nagyon heterogén csoportot alkotnak számos alcsoporttal, 
amelyek mindegyike nociceptív és nem nociceptív ingerekre 
szerteágazó válaszkészséggel rendelkezik. A nociceptív érző 
neuronok nem csak az éppen zajló szöveti sérülés jelzéséért 
felelősek, de alapvető szerepük van a folyamatos fájdalom és 
sokféle krónikus fájdalomállapothoz tartozó hiperszenzitivi-
tás létrehozásában is. Ezért a nociceptorokban történő és a 
nociceptorok közötti jeltovábbítás molekuláris és sejtszintű 

megértése alapvető új és hatékony és fájdalomterápiák kife-
jlesztéséhez. 

A fájdalom vizsgálatának kísérletes lehetőségei  

Bár a human önkénteseken végezhető, fájdalommal 
kapcsolatos vizsgálatok etikailag engedélyezettek, ezek a 
vizsgálatok nagyon behatároltak. Általában egészséges 
egyénekre korlátozódnak és nagyon ritkán közelítik meg 
azokat a kísérleti körülményeket, amelyek mechanizmu-
sok feltárására lettek kidolgozva. Emiatt a fájdalom és a 
nocicepció mechanisztikus megértése leginkább egér és 
patkány állatmodelleken végzett vizsgálatokból származik. 
Annak ellenére, hogy számos patofiziológiai mechanizmus 
jelen van mind a rágcsálókban, mind az emberekben, 
fontos anatómiai, molekuláris és sejtszintű különbségek 
nagy valószínűséggel hozzájárultak néhány fájdalomra 
vizsgált gyógyszer transzlációs kudarcához. A két megkö-
zelítés között megmaradó réseket emberi idegszövet 
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használatával kezdik áthidalni. Az emberi idegszövet 
vizsgálatában jelentős potenciál van abban az értelemben, 
hogy a nocicepció molekuláris és sejtszintű alapjait jobban 
megértsük és befolyásolni tudjuk az emberekben. Mielőtt 
a költséges humán klinikai vizsgálatok elkezdődnének, 
ezeken a sejtszintű platformként szolgáló modelleken tesz-
telhetők a potenciális targetek és gyógyszerek transzlációs 
értéke. Ezért ebben a tájékoztatóban az emberi hátsógyöki 
ganglionok érző neuronjaira fogunk fókuszálni.

Nociceptorok, receptorok, ioncsatornák és fájdalom

Szükségszerűen a nociceptorok alapállapotukban nyu-
galomban vannak és válaszkészségük szövetkárosító 
hatásokra korlátozódik. Ugyanakkor ezek a neuronok 
szenzitizálódhatnak (érzékenyebbé válhatnak). A szen-
zitizációt jelzi a spontán aktivitás megjelenése, az aktiváció 
ingerküszöbének lecsökkenése és/vagy egy adott ingerre 
mutatott fokozott válaszkészség különböző körülmények 
között. Ez lehet például idegsérülés, szöveti gyulladás, me-
tabolikus vagy genetikai eltérés, ami hozzájárul, vagy nagy 
valószínűséggel okozza a krónikus fájdalomállapotot. A no-
ciceptorok perifériás idegvégződésein speciális receptorok 
találhatók, amelyek szövetkárosító hatásokra aktiválódnak. 
Az aktiváció receptorpotenciál kialakulásához vezet. A 
receptorpotenciál adott küszöbszintet elérve, ioncsa-
tornák sokaságának együttműködésén keresztül, akciós 
potenciál formájában megjelenő idegi impulzus létre-
jöttét eredményezi. A perifériáról a gerincvelőbe érkező 
akciós potenciálok neurotranszmitter felszabadulást 
idéznek elő a centrális nyúlványok végződéseiből, ame-
lyek a posztszinaptikus neuronok aktivációját idézik elő. 
Ezt követően az idegi impulzusok a gerincvelőből az agy 
különböző központjaihoz jutnak el. A többszintű ingerület-
feldolgozás eredményeként kialakul a fájdalomérzet. 
Számos bizonyíték támasztja alá azt az elképzelést, hogy 
a szenzitizáció a szignáltranszdukció és a transzmitter 
kibocsátás között történő egyes lépések bármelyikében 
bekövetkező változásnak a következménye. A célirányos 
kezelések egyik akadálya az, hogy azok a sejtszintű folya-
matok, amelyek a szenzitizációt eredményezik, jelentősen 
eltérnek attól függően, hogy milyen szöveti károsodásról 
van szó, hol történt, mennyi idő telt el azóta, mi volt a sérült 
neme, volt-e előzménye, milyen a sérült genetikája – de 
függhet még az egyes állatmodellek, ill. az állat és ember 
közötti különbségektől. Az emberi nociceptorok ingerel-
hetőségének és szenzitizációjának molekuláris szintű 
megértése alapvetően fontos új és hatékony fájdalom-
terápiák kidolgozásához. 

Emberi hátsógyöki ganglionsejtek a fájdalom alapvető 
mechanizmusainak megértését célzó kutatásokban 

Mindaz, ami a nocicepció molekuláris és sejtszintű folya-
matairól kikristályosodott, rágcsálók hátsógyöki ganglion 
(DRG) sejtjein végzett kutatásokból származik. Megfelelő 
számú életképes érző neuron hiányában a korábbi, ember-
ből származó ganglion spinale-n végzett vizsgálatok nagyon 
korlátozott számú neuronon alapultak. Ez a helyzet változik 
azáltal, hogy a szervdonorokból vagy a gyors autopsziák-
ból nyert minták túlélése együtt növekszik a sejtizolálás 
és a sejtkultúrák életben tartását elősegítő módszerek fe-
jlődésével, amik molekuláris és funkcionális vizsgálatokat 
tesznek lehetővé. A humán hátsógyöki ganglionok vizsgálata 
rávilágított arra, hogy a rágcsálómodellekben leírt alapvető 
mechanizmusok, amelyek a nociceptorok stimulusokra adott 
válaszait írják le, emberben is megőrzöttek. Ugyanakkor fontos 
különbségekre is fény derült, amelyek több, rágcsálókból 
származó eredmény újragondolását igényli. Ezekről lesz szó a 
következő fejezetekben.

Fajspecifikus különbségek a hátsógyöki ganglionse-
jtek transzkriptómájában és sejtszintű összetevőiben

Elegáns morfológiai és funkcionális vizsgálatok eredményei 
szerint a rágcsálók hátsógyöki ganglionsejtjeinek egyes 
alcsoportjaihoz specifikus érző modalitások kapcsolhatók. 
Új szekvenáló eljárások megjelenése lehetővé tette a se-
jtszintű vizsgálatokat és a DRG neuronok transzkriptómá-
jának részletes elemzését, amikkel bizonyítást nyert a 
specifikus szenzoros modalitásokhoz kapcsolható neu-
roncsoportok léte egerekben és főemlősökben. Ugyanak-
kor számos fontos szempontot figyelembe véve a modal-
itásspecifikus neuroncsoportok emberben nem feltétlenül 
esnek egybe a modellfajokban leírtakkal. Például emberben 
a nociceptorok nem különíthetők el peptiderg és nem-pep-
tiderg nociceptorokra, amelyeket egerekben találtak, illetve 
a Tranziens Receptor Potenciál Vanilloid 1 (TRPV1) receptor, 
ami a csípős paprika erejét adó kapszaicinre is aktiváló-
dik, sokkal több DRG neuronon található emberben, mint 
rágcsálókban. Ez rávilágít arra, hogy mennyire fontos óva-
tosan interpretálni az egerek genetikailag meghatározott 
neuroncsoportjainak manipulációján alapuló funkcionális 
vizsgálatok eredményeit, mivel ugyanannak a sejttípusnak 
az elkülönítése emberben nem biztos, hogy lehetséges. 
Ahogyan egyre több és több információ származik humán 
DRG sejtek karakterizálásból, ezeket integrálni kell más 
fajokból származó adatokkal, hogy képesek legyünk a vizs-
gálati célpontokat terápiává alakítani.
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Ioncsatornák és receptorok fajspecifikus különbségei

Új fájdalomterápiák kifejlesztésében fontos szerepet 
töltenek be azok a human DRG neuronokon végezhető 
kísérletek, amelyekben az analgetikumok kifejlesz-
tésének célpontjában lévő ioncsatornák és receptorok 
sajátságait vizsgálják. Míg a neuronok tüzelését szabály-
ozó ioncsatornák és receptorok expressziós mintázata 
elég jól megőrzött rágcsálókban és emberben, jelentős 
különbségek mutatkoznak a csatornák és a receptorok 
biofizikai és farmakológiai sajátságaiban. Rágcsálók 
DRG neuronjaiban az akciós potenciál létrehozásához 
szükséges ingerküszöb alacsonyabb, mint emberben, ami 
különbségeket sejtet az ioncsatornák relatív számában és 
biofizikai tulajdonságaiban. Hartunk és munkatársai meg 
is találták ezeket a fajspecifikus különbségeket a nagy-
feszültségre aktiválódó kalcium csatornák esetében. Ezek 
a csatornák fontos szerepet játszanak a neurotranszmit-
terek kibocsátását eredményező folyamatokban, amelyek 
a gerincvelő hátsó szarvában lévő elsőrendű szinapszisok-
ban játszódnak le. Zhang és kollégái pedig arról számoltak 
be, hogy a humán DRG neuronok nátrium áramai kevésbé 
érzékenyek a szelektív nátriumcsatorna-blokkoló tetro-
dotoxinra, mint a rágcsálók DRG neuronjai. Míg ezek a 
vizsgálatok alkalmasak arra, hogy alapszintű ismereteket 
nyerjünk belőlük, számos olyan példa is akad, amelyekben 
különböző laboratóriumok emberi DRG sejteken végezett 
vizsgálatainak eredményei egyáltalán nem voltak konz-
isztensek. A tetrodotoxinra nem érzékeny nátrium áramok 
biofizikai tulajdonságait vizsgáló két tanulmány eredményei 
között lévő legszembetűnőbb különbség rávilágított arra, 
hogy jelentősége van annak, hogy mennyire heterogén 
neuroncsoporton történik a mérés. Egy másik példa. Az 
emberi DRG neuronok ionotróp acetilkolin receptorainak 
biofizikai és farmakológiai tulajdonságai jelentősen külön-
böznek attól, amit egérben vagy patkányban találtak. Ezek 
a fajspecifikus különbségek magyarázhatják, hogy ezeknek 
a receptoroknak az agonistái végül miért nem működtek 
a fájdalom kezelésére irányuló klinikai vizsgálatokban. A 
feszültségfüggő ioncsatornák mellett az ionotróp és a G 
fehérje kapcsolt receptorok (GPCR) is előtérbe kerültek, 
mint potenciális fájdalomcsillapítók célstruktúrái. Számos 
tanulmány azt mutatta, hogy az opioid, kannabinoid és más 
metabotróp receptorok bizonyos funkcionális és anatómiai 
különbségeket mutatnak rágcsálókban és emberben. A 
GPCR aktivációját követően, az intracelluláris másodlagos 
hírvivő molekulák jelátviteli mechanizmusainak és a jelin-
dukált gén expressziónak a vizsgálata fontos út lehet az új 

analgetikumok funkcionális transzlációjának vizsgálatában, 
vagy a nociceptor moduláció mechanizmusainak megis-
merésében. Ha majd a human DRG neuronok használata 
és elérhetősége széles körben terjed, valamint független 
csoportoktól több és több adat gyűlik össze, egyre tisztább 
kép alakul ki a különbségek skálájáról. Már most nyilván-
való, hogy a csatornák és receptorok sajátságaiban és 
expressziójában megmutatkozó fajok közötti különbségek 
átalakítják a nocicepció molekuláris és sejtszintű alapjairól 
alkotott nézeteinket. 

A kísérleti eredményekből nyert ismeretek a klinikai 
gyakorlatba történő transzlációjának lehetőségei 
és korlátai 

A human DRG sejtekből nyert adatok még mindig korlátozott 
számban állnak rendelkezésre és ehhez a szövethez még 
nem lehet széles körben hozzáférni. A DRG sejtek leginkább 
csak szervdonorokból származnak, akik definíció szerint 
valamilyen végzetes kimenetelű eseményen mentek keresz-
tül, illetve műtéti anyagból vagy gyors autopsziából lettek 
kivéve és aligha nevezhetők „ép” szövetnek. Kétségtelen, hogy 
szervdonornak olyanokat választanak, akiknek sem fertőző 
betegsége, sem tumoros vagy egyéb betegsége nem volt, ami 
krónikus fájdalomhoz vezet és veszélyezteti a transzplantáció 
lehetőségét. Ugyanakkor krónikus fájdalomban szenvedő 
betegekből származó szenzoros neuronok vizsgálata is egyre 
gyakoribb. Nagyon fontos a belőlük kapott eredmények 
összehasonlítása azokkal, amelyek krónikus fájdalom nélkül 
élő egyénekből származnak. A meglévő vizsgálatok nem elég 
átfogóak ahhoz, hogy foglalkozni lehessen a donorok hetero-
genitásával, ami számos faktoron alapul (néhányuk könnyen 
azonosítható, míg néhányuk ismeretlen mind biológiai, mind 
történeti szempontból) és hozzájárul az egyének közötti 
eltérésekhez, ami a nociceptív ingerekre adott válaszokban 
mutatkozik meg. Emiatt szükség van további és kiterjedtebb 
humán ganglionsejt vizsgálatokra, amelyekben szerepel a 
donor története is. Ez csak akkor valósulhat meg, ha több 
szövetet tudunk életben tartani és széleskörben elérhetővé 
tenni. Az ioncsatornák farmakológiai és egyéb sajátságaiban 
megmutatkozó fajspecifikus különbségek fontosak lehetnek 
új fájdalomterápiák kifejlesztése szempontjából is. Például 
Walker és munkatársai meghatározták, hogy az emberi Nav1.7 
csatorna, ami a fájdalom kezelésének az egyik legfontosabb 
gyógyszerfejlesztési célpontja, 200-szor ellenállóbb a saxi-
toxinnal történő blokkolásra, mint jósolták. A csatorna külső 
tornácán azonosítottak két olyan rezidumot, amelyek külön-
böznek a főemlősökben a nem főemlősöktől és felelősek a tox-
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inrezisztenciáért. Erre az információra építve került fájdalom-
terápiás klinikai vizsgálatra egy saxotoxin származék, ami Nav 
1.7 csatorna blokkolónak lett fejlesztve. Összefoglalásként el-
mondható, hogy az ioncsatornák és receptorok sajátságainak 
fajok közötti különbségei tehetők felelőssé a neuronok külön-
böző tüzelési sajátságaiért és a farmakonokra adott eltérő 
válaszaikért. Ez teszi fontossá, hogy az új gyógyszerek meg-
felelő emberi DRG sejteken is legyenek tesztelve. Ezen felül az 
emberi DRG neuronok funkcionális alcsoportjainak speciális 
szenzoros modalitásokkal való összekapcsolása is szükséges 
lesz a fájdalom új mechanizmus-alapú kezeléséhez. A humán 
sejtekhez való jobb hozzáférés és az egyre pontosabb karak-
terizálás lehetősége növelheti az állatmodellekből kapott 
eredmények hatékonyabb transzlációját és új célterületek 
azonosítását.

Fordította: dr. Puskár Zita
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